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1. RESUMEN
Es conocida la menor capacidad del hígado para metabolizar los xe-
nobióticos en el curso de la inflamación, la regeneración y las hepatopa-
tías severas. Ello es debido a una desregulación de genes individuales del
citocromo P-450 (CYP), cuyo resultado es una disminución de la expre-
sión del ARNm, de los niveles de la proteína y de la actividad corres-
pondiente, que se acompaña de una menor capacidad del hígado para bio-
transformar xenobióticos. En la inflamación, tanto in vivo como in vitro,
las citoquinas y el interferón (IFN) producen un efecto inhibidor sobre la
expresión de la mayoria de las isoformas del CYP. De los factores que
interactuan durante la regeneración hepática, además de los factores de
crecimiento (HGF, EGF, TGF-a) y las poliaminas, también los mediado-
res de fase aguda (IL 1, IL 6 y TNF-a) implicados producen una dismi-
nución de los niveles del CYP. En ambos procesos, la inflamación y la
regeneración hepática, se observa una reducción de la mayoría de las iso-
formas del CYP, tanto constitutivas como inducibles. El aumento de los
niveles de óxido nítrico (NO) en el hígado regenerante y durante los pro-
cesos inflamatorios, debido a la inducción de la enzima oxido nítrico sin-
tetasa (NOSi) por los factores de crecimiento y las citoquinas, es consi-
derado como uno de los mecanismos mayoritarios implicados en los
cambios de los niveles del CYP. Se puede concluir que la disminución
de la actividad metabólica del hígado para biotransformar los fármacos
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puede conducir, bien a una pérdida o disminución del efecto farmacoló-
gico, bien a la aparición de efectos adversos asociados a sobredosis. Todo
ello puede tener unas consecuencias toxicológicas y farmacológicas de
gran relevancia clínica que deben ser tenidas en cuenta para el diseño de
la terapia farmacológica durante los procesos inflamatorios, la regenera-
ción hepática y ciertas hepatopatías asociadas a una reducción de masa
hepática funcional.
2. INTRODUCCIÓN
El hígado reacciona de diferente manera ante la agresión aguda o cró-
nica. Las lesiones producidas por agresión aguda (hepatitis fulminante),
aunque sean graves, se resuelven completamente con la restauración de la
arquitectura hepática. La recuperación completa del hígado en estos casos
agudos se verifica en parte, porque los hepatocitos a medida que prolife-
ran van alineándose en un andamiaje suministrado por la matriz extracelu-
lar. La situación es diferente en casos de lesión hepática crónica produci-
da por estímulos persistentes o por múltiples episodios de agresión aguda
(hepatitis tóxica, hepatitis viral) que conllevan una reducción lenta y pro-
gresiva de masa hepática funcional. La inflamación es un proceso clave im-
plicado en estas enfermedades hepáticas, donde la regeneración hepática se
consigue mediante la proliferación de los hepatocitos, pero además se pro-
duce una distorsión de la arquitectura normal del tejido y la formación de
cicatrices, fenómeno éste conocido como fibrogénesis hepática.
La superfamilia de enzimas que constituye el sistema citocromo P-
450 (CYP) se encarga de metabolizar en el organismo tanto sustancias
endógenas como la mayoría de los xenobióticos. Es conocido que las en-
fermedades hepáticas crónicas modulan la expresión de los enzimas de
biotransformación de xenobióticos, particularmente los componentes del
sistema enzimático CYP produciendo cambios en la capacidad del híga-
do para metabolizarlos (1). Existen varios mecanismos que pueden pro-
ducir estos cambios: 1) Alteraciones en los niveles de hormonas y otros
mediadores implicados en la regulación de estos enzimas; 2) Liberación
de sustratos endógenos que afecten la actividad enzimática; 3) Liberación
de toxinas por microorganismos; 4) Lesión tisular; y finalmente, 5) Cam-
bios energéticos en el organismo (2).
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La menor capacidad del hígado para biotransformar los fármacos tie-
ne como consecuencia directa la disminución del aclaramiento, la pérdi-
da o disminución del efecto farmacológico y la aparición de efectos ad-
versos asociados a sobredosis. Por tanto, el conocimiento de los
mecanismos implicados en la regulación de la expresión de los genes del
CYP, en procesos fisiopatológicas del hígado tiene una repercusión clí-
nica muy relevante, dado que el metabolismo de agentes terapeúticos, ad-
ministrados en el curso de la inflamación sistémica o de ciertas hepato-
patías asociadas a una regeneración hepática, estará seriamente reducido.
Ello es de importancia primordial y debe ser tenido en cuenta a la hora
de diseñar la terapia farmacológica para pacientes afectados de cualquie-
ra de estos procesos.
3. LA RESPUESTA INFLAMATORIA LOCAL Y SISTÉMICA:
MEDIADORES INFLAMATORIOS
Cuando un tejido vivo se lesiona, se produce en el lugar de la lesión
un proceso inflamatorio agudo y el tejido dañado, el circundante y el or-
ganismo en su conjunto, manifiestan una serie de signos clínicos carac-
terísticos que globalmente se denominan respuesta de fase aguda (3).
Dado que generalmente la causa más frecuente de una inflamación agu-
da es la de la infección por gérmenes patógenos, se tiende a veces a aso-
ciar inflamación como sinónimo de infección. Sin embargo, hay otras cau-
sas etiológicas de la inflamación, entre las que se podrían citar: 1)
Traumatismos físicos; 2) Agresiones químicas; 3) Radiaciones (RX, UV);
4) Quemaduras; 5) Infarto de un órgano o tejido como consecuencia de
una prolongada anoxia; 6) Daño causado por hongos, parásitos etc.; y 7)
Reacciones no controladas del sistema inmune.
En la zona de la lesión se detecta la presencia de diversos tipos ce-
lulares. En primera línea están los macrófagos tisulares, residentes en el
lugar de la lesión. Los polimorfonucleares, monocitos/macrófagos y las
células endoteliales son los efectores celulares de la respuesta inflamato-
ria. Los macrófagos son el estado final de diferenciación de los monoci-
tos de la sangre, desde donde migran a los tejidos para transformarse en
macrófagos. Comparten con aquéllos su capacidad para fagocitar bacte-
rias, células muertas, o restos de células, y su dotación en enzimas liso-
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somales. Durante la fase inicial de los procesos inflamatorios, la mayor
parte de las células que emigran hacia la zona dañada son polimorfonu-
cleares neutrófilos. Estos son los leucocitos más abundantes en la sangre
y ejercen una clara función de fagocitosis. La emigración de los leucoci-
tos polimorfonucleares, guiados por quimiotaxis al lugar de la lesión, y
su acumulación en los tejidos infectados es un prerequisito para ejercer
su función defensiva (4). Los monocitos salen al espacio extravasal más
tarde y en menor número que los neutrófilos. Estas células junto con los
macrófagos tísulares contribuyen al proceso de reparación tisular destru-
yendo y fagocitando los restos de células muertas. La presencia de linfo-
citos es quizás característica de los procesos inflamatorios que han evo-
lucionado hacia la cronicidad (5), y en los que generalmente subyace un
mecanismo inmunológico que mantiene el estado inflamatorio.
Cuando la lesión es de magnitud o extensión reducida, la reacción in-
flamatoria queda generalmente confinada a una respuesta local. Una le-
sión de mayor importancia provoca un proceso inflamatorio de mayor
magnitud que, junto a una intensa reacción local, desencadena asimismo
una reacción sistémica en el organismo (6). Este es un proceso agudo cu-
yas principales manifestaciones se deben a la activación sistémica del en-
dotelio. Esto conduce a una vasodilatación generalizada y agregación pla-
quetaria con disfunción multiorgánica especialmente en riñones, hígado,
pulmones, y corazón. Se caracteriza por alteraciones en la composición
química del plasma y cambios muy llamativos en la concentración de
ciertas proteínas del plasma, denominadas proteínas de fase aguda, que
son sintetizadas por los hepatocitos en el hígado (7).
La inflamación es una respuesta rápida humoral y celular, muy am-
plificada pero controlada, en la cual la cascada de citoquinas, el comple-
mento, las quininas, la coagulación y la cascada fibrinolítica son dispara-
das en conjunto por la activación de los macrófagos y las células
endoteliales. Las citoquinas son los mensajeros fisiológicos de la respues-
ta inflamatoria (Tabla 1). Son pequeñas moléculas proteicas o glucopro-
teicas cuya función fundamental es intervenir en la transmisión de seña-
les de una célula a otra. Se unen a receptores específicos de sus células
blanco provocando en ellas modificaciones que llevan a la síntesis y libe-
ración de mediadores secundarios (Tabla 2). Las principales citoquinas
proinflamatorias son el TNF-a  (Factor de nectrosis tumoral a), las inter-
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TABLA 1
Mediadores proinflamatorios
II. MEDIADORES PRIMARIOS
Interleuquinas 1, 6 y 8 (IL-1a  y -b, IL-6 e IL-8)
Factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
Interferon (IFN-a, IFN-b, IFN-g)
II. MEDIADORES SECUNDARIOS
Prostaglandinas
Leucotrienos
Tromboxanos
Factor activador de plaquetas (PAF)
Especies reactivas de oxígeno (ROS)
Oxido nítrico (NO)
TABLA 2
Efecto de las citoquinas y los factores de crecimiento sobre expresión
de los isoenzimas del CYP
Efector CYP Especie animal o sistema Referencia
experimental bibliogáfica
TNF-a 2C11, 3A2 Rata 61
1A, 2C11, 2B1/2, 3A2 Hepatocitos de rata 61, 74
1A2, 2B6 Hepatocitos de cerdo 35
1A1/2, 3A4 Hepatocitos humanos 34
IL-1b 1A, 2C11, 2B1/2, 3A2 Hepatocitos de rata 74
IL-1a 1A, 3A4 Hepatocitos humanos 34
1A2 Hepatocitos de cerdo 35
1A1 Rata 27
IL-6 2C11 Hepatocitos de rata 74
1A2, 2C, 2E1 3A4 Hepatocitos humanos 34, 37
IFN -a/b 1A, 3A Hombre 34
3A2 Rata 21
1A, 2B1, 3A2 Ratón 19
IFN-g 2C11 Rata 22
2E1 Rata 23
1A2, 2C6 Ratón 24
1A1/2, 2B1/2, 2E1, 3A1 Rata, hepatocitos de rata 12, 27
1A1/2, 2A6, 2B6, 3A4, 2E1 Hepatocitos humanos 1, 23
HGF 1A1/2, 2A6, 2B6, 3A4, 2E1 Hepatocitos humanos 60, 68
1A1, 2C11, 3A2 Hepatocitos de ata 63, 64
EGF 1A2, 3A4 Hepatocitos humanos 73
leuquinas (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones (IFN-a, IFN-b  e IFN-g).
La infección es el mayor estímulo para liberación de citoquinas, por la ac-
ción de moléculas de lipopolisacárido de la pared bacteriana, la endotoxi-
na (LPS), que son reconocidas por células del sistema inmune innato (8).
Otros estímulos no infecciosos pueden, de igual manera, inducir su sínte-
sis y liberación desencadenado la reacción inflamatoria. Además de la sín-
tesis y secreción de citoquinas, se producen otros mediadores inflamato-
rios secundarios como las prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos,
factor activador de plaquetas, radicales libres de oxígeno, óxido nítrico
(NO) y proteasas.
3.1. Regulación del CYP por los mediadores inflamatorios
La liberación de los mediadores inflamatorios desencadena la res-
puesta de fase aguda que se acompaña de la activación o inhibición de la
producción de un número de proteinas en el hígado, entre ellas se en-
cuentran las isoformas del CYP (9-13). De hecho, la activación de la res-
puesta inflamatoria en el propio hígado tiene como consecuencia una in-
hibición local de la actividad de los isoenzimas del CYP (9, 14). Sin
embargo, en la inflamación de origen extrahepático, producida por sus-
tancias irritantes, vacunas, turpentina etc. y LPS, también se observa en
el hígado una disminución de la actividad y de los niveles de ARNm de
la mayoría de las isoformas del CYP (15-17), y una disminución de las
inducibles por fenobarbital (CYP2B) producida por LPS (18) en varias
especies animales y en el hombre. Se ha descrito también que un gran
número de moléculas con actividad inflamatoria e inmunoestimulante dis-
minuyen la biotransformación de fármacos al inhibir la actividad de la
mayoría de las isoformas del CYP (12, 13).
La administración de inductores del IFN, como tilore, produce una
disminución de los niveles del CYP y del metabolismo de xenobióticos
en el hígado (12). Por otra parte, hay numerosos estudios que muestran
de forma inequívoca un efecto inhibidor directo del IFN sobre la expre-
sión constitutiva e inducible de la mayoria de las familias del CYP. Este
efecto se ha observado tras la administración de IFN-a, IFN-b  e IFN-g
recombinantes, tanto in vivo (19) como in vitro (20, 21). Además, se ha
descrito una disminución significativa de los isoenzimas CYP3A2 (22),
MARÍA JOSÉ GÓMEZ LECHÓN
246
2C11 (23), 2E1 (24) en rata; CYP1A2 y 2C6 en ratón (25), asi como en
los niveles de CYP1A1/2, 2A6, 2B6, 3A4 y 2E1 en hepatocitos humanos
cultivados (19, 26, 27). Igualmente se ha mostrado disminución de los ni-
veles inducibles de las isoformas CYP1A1/2, 2E1, 2B y 3A1 in vivo en
roedores (12), e in vitro en hepatocitos rata y humanos (27, 28).
Durante la activación de la respuesta inflamatoria se produce IL-1,
IL-6 y TNF-a como parte de la respuesta de fase aguda del tejido daña-
do (29). Existen numerosas evidencias del efecto inhibidor de las cito-
quinas recombinantes (IL-1a, IL-1b ,  IL-6 y TNF-a) sobre varias isoen-
zimas del CYP: CYP1A1/2, 2B1/2 (28), 2C12 (30), y 3A3 (30) en
roedores. Una característica común de todas las citoquinas es que actuan
de forma selectiva sobre las isoformas del CYP, inhibiendo específica-
mente algunas de ellas (32, 13).
La IL-1 induce el CYP3A1 en ratas hembra, mientras que inhibe las
isoformas CYP1A, 3A2 y 2C11 en ratas macho (33). En hepatocitos de
rata cultivados, la IL-1b  inhibe la actividad basal de isoenzimas del CYP
constitutivos y la expresión de isoenzimas inducibles por fenobarbital
(26). En cambio, hay que destacar que el efecto de la IL-6 sobre la ex-
presión del CYP, en comparación con otras citoquinas, es mucho mas mo-
derado y muestra una marcada dependencia de su concentración. La IL-
6 inhibe el CYP2C11 y 2E1, pero no el CYP3A2 en hígado de rata (30,
34), e inhibe la expresión de los isoenzimas CYP1A2, 2C, 2E1 y 3A4 en
hepatocitos humanos cultivados (26, 35). El TNF-a  produce en hepato-
citos de cerdo una disminución de los niveles de CYP1A2 y 2B6, mien-
tras que los niveles de CYP2E1 y 3A2 no se alteran, (36). De forma si-
milar en hepatocitos humanos el TNF-a  inhibe la expresión del
CYP1A1/2, pero no del CYP3A4 (35).
3.2. Mecanismos implicados en la regulación del CYP
en la inflamación
Los cambios en la expresión de las isoformas del CYP en la res-
puesta inflamatoria son el resultado de un proceso complejo en el que
están implicados un gran número de mediadores que actuan en cadena.
La disminución de la mayoría de las isoformas del CYP en respuesta a
las citoquinas, el IFN o sus inductores es el resultado de una disminu-
247
REGULACIÓN DEL CITOCROMO P-450 HEPÁTICO EN SITUACIONES FISIOPATOLÓGICAS
ción de la expresión del ARNm que se acompaña de una caida de los ni-
veles de la proteina y la actividad correspondientes (22, 26, 37). Aun-
que la caída del ARNm sugiere que la regulación se producen a nivel
transcrpicional, hay pocos estudios que establezcan claramente en que
medida contribuyen los mecanismos transcripcional y post-transcripcio-
nal en dicha caida (12, 13). Cambios a nivel transcripcional, en el que
participan diferentes factores de transcripción, podrían explicar la di-
versidad observada en el efecto de cada mediador inflamatorio sobre iso-
enzimas particulares del CYP (12). De hecho, estudios recientes en he-
patocitos humanos muestran que la inhibición de la expresión del
CYP3A4 por IL-6 está mediada por su efecto sobre la expresión del fac-
tor de transcripción C/EBPb  (38), y de la regulación negativa de la ex-
presión de los genes de los receptores nucleares PXR y CAR (39,13).
Otros estudios sugieren, en cambio, que la caída del CYP en la respuesta
inflamatoria es debida a un acortamiento de la vida media de los ARNm
correspondientes, y no a cambios traduccionales o a la degradación de
la proteína resultante (12, 13). Por otra parte, la regulación de la expre-
sión del CYP ocurre probablemente a diferentes niveles dependiendo de
cada mediador inflamatorio, por ejemplo, la IL-1b parece producir una
represión de la transcripción de los genes del CYP, mientras que el IFN-
g  lo hace a nivel post-transcripcional (21).
Aunque las citoquinas juegan un papel clave en la modulación de la ex-
presión de la mayoría de los CYPs, existe una serie de mediadores secun-
darios que participan en los cambios de la capacidad biotransformadora del
hígado a través de otros mecanismos. La producción de especies reactivas
de oxígeno durante la respuesta inflamatoria forma parte de la cascada de
acontecimientos, que incluyen estrés oxidativo y peroxidación lipídica, cuya
consecuencia es la disminución de los niveles del CYP (12, 16).
El NO se produce en grandes cantidades en el hígado por la enzima
óxido nítrico sintasa inducible (NOSi) en respuesta al estímulo inflamato-
rio (40, 41). Hay estudios que sugieren que la producción de NO durante
la respuesta inflamatoria es precisamente la causa de la disminución de la
expresión del CYP (42). Existen numerosos estudios que muestran un pa-
pel clave del NO en los mecanismos que controlan los cambios de los ni-
veles del CYP, bien disminuyendo los niveles de ARNm de los isoenzi-
mas del CYP, bien uniéndose a la proteina enzimática o al grupo hemo,
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dando lugar a una pérdida de la actividad del isoenzima CYP correspon-
diente (14). El hecho de que los inhibidores de la NOSi impidan la dis-
minución de ARNm y la caida de la actividad de los CYPs, tanto in vivo,
como en hepatocitos cultivados, apoya una implicación directa del ON en
la regulación de la expresión de las isoformas del CYP durante la infla-
mación (43, 44). A mayor abundamiento de ello, se ha descrito que la mag-
nitud de la caida de la actividad de los CYPs muestra una correlacion di-
recta con los niveles de NO y nitritos producidos (12, 45).
4. EL PROCESO DE LA REGENERACIÓN HEPÁTICA
Uno de los aspectos más fascinantes de la biología celular del híga-
do, que lo diferencia de otros órganos, es su capacidad de autorregene-
rarse cuando parte del tejido inicial desaparece, bien por hepatectomía
parcial, o por necrosis de los hepatocitos. El hígado, que es un órgano
con un grado de proliferación relativamente bajo, inicia poco después de
la resección un proceso de regeneración que culmina cuando se alcanza
la masa y volumen iniciales (46, 47).
La regeneración hepática se define como una respuesta ordenada a
estímulos externos específicos, que conlleva un proceso secuencial de
cambios en la expresión génica, en la producción de factores regenerati-
vos, y en la estructura del hígado (48, 49). La naturaleza humoral de los
factores que controlan el inicio y el curso de la regeneración fue recono-
cida muy pronto por los investigadores. El comienzo de la regeneración
hepática tras una hepatectomía parcial se acompaña de importantes cam-
bios, tanto a nivel de la expresión génica, como de los niveles sanguíne-
os de una gran variedad de factores (citoquinas, hormonas y factores de
crecimiento) y, al mismo tiempo, de la capacidad del hígado para res-
ponder a ellos (47, 49, 50) (Tabla 3). Cabe destacar tras la hepatectomía
parcial el aumento de los niveles de citoquinas (Il-6 e IL-1) (48, 51); fac-
tores de crecimiento, tales como el HGF (Factor de crecimiento hepáti-
co), el EGF (Factor de crecimiento epidérmico) y TNF-a (48, 49, 52, 53).
También el TGF-a  (Factor de transformación del crecimiento a), que es
producido por los hepatocitos, es capaz de inducir la síntesis de ADN en
ellos mismos, y posiblemente controla, mediante un proceso autocrino, la
regeneración hepática (54).
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4.1. Cambios de la expresión del CYP tras la hepatectomía parcial
Es hoy conocida la diferencia en el patrón de expresión de los isoenzi-
mas del CYP en el hígado adulto y el fetal, y ello indica que existe una re-
gulación a nivel de la expresión génica de las proteínas del CYP durante el
desarrollo (55). Tambien existe una regulación del CYP durante la regenera-
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TABLA 3
Factores que controlan la regeneración hepática
III. HORMONAS
Insulina y glucagón
Norepinefrina, vasopresina, angiotensina II, y neurotensina
Hormona del crecimiento y factores “insulina-like” 1 y 2 (IGFI and 2)
Hormona paratoroidea, calcitonina, y dihidroxicolecalciferol
Glucocorticoides
Hormona tiroidea
Prolactina
Prostaglandinas
Estrógenos y andrógenos
III. FACTORES DE CRECIMIENTO
A. Estimuladores
Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
Factor de crecimiento hepático (HGF)
Factor transformante del crecimiento a (TGF-a)
Factor de crecimiento fibroblástico (a-FGF)
Factor estimulador de los hepatocitos (HSS)
B. Inhibidores
Factor transformante del crecimiento 3 (TGFI3)
Activinas
Inhibidor de la proliferación de los hepatocitos (HPI)
Inhibidores del crecimiento derivados de las plaquetas (PDGI- a y- 3)
III. CITOQUINAS
Interleuquinas 1 y 6 (IL-1 y IL-6)
Factor transformante del crecimiento a (TNF-a)
ción hepática, tal como lo indica la disminución de los niveles del sistema
CYP en su conjunto tras la hepatectomía parcial. Estudios posteriores lo han
confirmado al mostrar una reducción a la mitad de los niveles del CYP to-
tal, a las 48 horas de la hepatectomía parcial (56), que no afecta por igual a
todas sus isoformas produciéndose de forma selectiva entre los isoenzimas
del CYP (57). Aunque los estudios realizados sobre la expresión del CYP du-
rante la regeneración hepática son a veces contradictorios, y se sabe poco so-
bre los mecanismos implicados en su regulación, se tiene la certeza de que
hay una variedad de factores producidos localmente, y otros humorales que
intervienen secuencialmente en el control de la expresión génica del CYP.
En relación con ello, hoy se conoce el papel que juegan ciertas hormonas
(47, 49, 58), las citoquinas (49, 59, 60) y los factores de crecimiento sobre
la expresión de las distintas isoformas del CYP (28, 61). De hecho, muchos
autores diferencian entre un primer estimulo negativo sobre la expresión del
CYP, temprano e inespecífico, debido al estrés de la cirugía, la anestesia y/o
el ayuno (62), y un efecto específico, selectivo y mas tardío que guarda una
estrecha relación con el propio proceso regenerativo (56, 57). La ligación de
las ramas de la vena porta, que irrigan el 70% del hígado en rata, constituye
un modelo experimental que permite estudiar en el mismo hígado los pro-
cesos de la regeneración y la atrofia tisulares simultáneamente. Estudios re-
alizados en este modelo experimental muestran una inhibición temprana aun-
que transitoria de la actividad enzimática de los CYP3A y 2E1, tanto en la
parte regenerante del hígado como en el tejido atrofiado (63). Ello sugiere la
existencia de mecanismos independientes del proceso regenerativo en si mis-
mo o de la pérdida de masa hepática, que intervienen en la inhibición del
CYP durante etapas muy tempranas de la regeneración hepática.
El descenso de la capacidad detoxificadora del hígado regenerante
tras la hepatectomía parcial es atribuible a una disminución de la apo-
proteina de varios isoenzimas del CYP (64). Así, se ha descrito en la hí-
gado de rata tras la hepatectomía parcial un descenso considerable de los
isoenzimas CYP2C11 y 3A2, un descenso temprano pero moderado de
los niveles de CYP1A1, mientras que no se observa efecto significativo
en la expresión de los CYP2B1 y 2E1 (64, 65). El hecho de que los ni-
veles de isoenzimas inducibles CYP1A1 y 2B1/2, implicados en el me-
tabolismo de hidrocarburos policíclicos aromáticos, estén preservados
durante la regeneración hepática, permite disminuir del riesgo de carci-
nogésis del hígado en proliferación.
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4.1.1. Papel de las poliaminas y las citoquinas sobre la expresión 
del CYP
Antes de que aumenten los niveles de factores humorales, se produ-
ce una activación temprana de la expresión de muchos genes responsa-
bles de la proliferación celular (52, 53). Éste es el caso de del gen de la
la ornitina descarboxilasa (ODC), enzima, cuya forma activa -fosforila-
da-, ejerce un papel regulador clave en la síntesis de poliaminas, e indi-
rectamente en la replicación del ADN y la regeneración del hígado (66).
Es conocido que las poliaminas son factores clave en el proceso re-
generativo del hígado (67, 68), y que la putrescina, la primera poliamina
sintetizada por la ODC, sufre un rápido aumento tras la hepatectomia par-
cial (69). Por otra parte, se ha descrito el papel de las poliaminas, con-
cretamente de la putrescina, como mediadores de los cambios en los ni-
veles del CYP durante la regeneración hepática temprana. Se ha mostrado
en ratas hepatectomizadas una disminución del CYP total, mas especifi-
camente del isoenzima constitutivo CYP3A4 asociado al aumento de pu-
trescina (69).
De entre los factores que pueden interactuar durante la regeneración
hepática, los llamados mediadores inflamatorios de fase aguda (IL 1, IL
6 y TNF-a) producen una disminución de los niveles de ARNm de gran
parte de los isoenzimas del CYP (30). Entre las citoquinas proinflamato-
rias, la IL-6 parece jugar un papel decisivo en la regeneración del híga-
do (51). En cultivos primarios de hepatocitos humanos se ha mostrado
que la IL-6 produce un descenso de los niveles RNAm y de la actividad
enzimática de todos los isoenzimas del CYP (26, 35).
4.1.2. Papel de los factores de crecimiento y las hormonas sobre 
la expresión del CYP
El HGF desempeña un papel importante en la regeneración hepática.
Es un potente inductor de la síntesis de DNA en hepatocitos (70, 71) y sus
niveles en plasma aumentan transitoriamente en pacientes que han sido so-
metidos a una hepatectomía parcial o sufren fallo hepático fulminante (72).
El HGF es también capaz de regular la expresión de genes hepáticos no
específicamente implicados en la proliferación celular en hepatocitos hu-
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manos (73). El HGF al igual que otros factores de crecimiento (EGF, TGF-
a) también modula la expresión de los isoenzimas del CYP (61, 74). Se
ha descrito tanto en roedores (75), como en hepatocitos humanos cultiva-
dos (61) que los factores de crecimiento implicados en la regeneración he-
pática producen una reducción de los niveles del CYP, tanto de los isoen-
zimas constitutivos como de los inducibles (61). Sin embargo, no se ha
podido establecer una relación causal directa entre el estado proliferativo
de los hepatocitos y la represión de la expresión de los genes del CYP. De
hecho, se ha propuesto que la pérdida de contacto célula-célula y no el es-
tado proliferativo de los hepatocitos per se podría ser la causa de la inhi-
bición del CYP durante la regeneración hepática (74). Por otra parte, el
efecto inhibidor de los factores de crecimiento sobre el sistema CYP tam-
poco parece estar relacionado con la progresión del ciclo celular, o a la
estimulación de la síntesis de DNA (76), si bien el efecto inhibidor sobre
el CYP tiene lugar durante la fase en que los hepatocitos adquieren la com-
petencia para responder a los factores de crecimiento (52).
4.2. Mecanismos implicados en la regulación del CYP
El NO parece desempeñar un papel en el control de la respuesta tem-
prana tras la hepatectomía parcial (41, 77). De hecho, se produce un au-
mento muy temprano de la expresión de la forma inducible de la enzima
NOSi, y como consecuencia de ello de la producción de NO en el híga-
do durante la regeneración hepática (77). Los factores de crecimiento y
las citoquinas implicadas en el proceso de la regeneración hepática pue-
den inducir la expresión de la NOSi y ser los responsables del aumento
de los niveles de NO que se observan en el hígado regenerante (78). De
hecho, algunas citoquinas involucradas en el proceso de la regeneración
hepática tras la hepatectomía parcial inducen en el hígado la expresión
de NOSi (79). Ello sugiere que la producción de citoquinas pro-inflama-
torias y la producción de NO podrían jugar un papel clave en los meca-
nismos tempranos que regulan la expresión del CYP en el higado rege-
nerante. Existen ciertas evidencias tanto in vivo como in vitro que dan
soporte a esta hipótesis. En primer lugar, los hepatocitos son capaces de
responder a varias citoquinas (IFN-g, IL-1, IL-6, TNF-a) induciendo la
expresión de NOSi, sin requerir la cooperación de los macrófagos para
hacerlo (80). En segundo lugar, en cultivos primarios de hepatocitos se
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produce la liberación de NO tras el tratamiento con citoquinas (43). En
tercer lugar, el incremento tanto de los niveles de NOSi como de ARNm
de la forma constitutiva del enzima (NOS) tras las hepatectomia parcial,
ocurre exclusivamente en hígado, lo que indica que se trata de un fenó-
meno a nivel local. Finalmente, el aumento de NO se produce durante el
periodo temprano de la regeneración hepática, siendo llamativo el hecho
de que su liberación ocurre únicamente en el hígado y aparentemente la
molécula es utilizada en el propio tejido hepático (77). Estudios recien-
tes muestran que el NO media en la inhibición de la actividad del CYP
producidas por las citoquinas, tanto en el hombre (43) como en rata (42),
mientras que el mecanismo de acción del HGF no parece estarlo (61).
5. EXPRESIÓN DEL CYP EN EL CURSO DE LAS
ENFERMEDADES HEPÁTICAS
Cuando el hígado sufre un daño severo o lesión repetida o crónica, la
fibrogénesis unida a alteraciones en la vascularización, hacen que se com-
plique el cuadro patológico, ya que los hepatocitos que proliferan no pue-
den disponerse en estructuras lobulares, sino que van formando nódulos ro-
deados por tejido fibroso. La perpetuación de estas anormalidades constituye
el síntoma más característico de la cirrosis, enfermedad hepática crónica que
se caracteriza por la gran densidad del tejido conjuntivo fibroso y la des-
trucción de la arquitectura hepática por los nódulos regenerativos.
En el proceso fibrótico intervienen diversas células y diferentes factores,
que van a ocasionar una excesiva deposición fibrosa con alteraciones en los
contactos e interacciones intercelulares y en la composición de la matriz ex-
tracelular. Las células de Kupffer, unidas a células sanguíneas mononucleares
reclutadas (neutrófilos), y a los lipocitos, van a jugar los papeles más impor-
tantes en la fibrogénesis hepática. El diálogo entre estas tres clases de células
se favorece por la acción de una serie de mediadores químicos, entre los que
juegan un papel prominente los mediadores proinflamatorios. En la patogé-
nesis de la fibrosis hepática en la mayoría de las enfermedades crónicas que
afectan al hígado existe una situación consistente de estrés oxidativo. Por tan-
to, las especies reactivas de oxígeno contribuyen probablemente a la inicia-
ción y progresión de la cirrosis inducida por alcohol, agentes terapéuticos, vi-
rus, sobrecarga de cobre o hierro, colestasis, congestión hepática, etc.
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Es conocida desde hace años la menor capacidad del hígado, afecta-
do de hepatopatías severas y crónicas, para metabolizar xenobióticos, pero
ha sido en los últimos 10 años cuando se han investigado los cambios en
la expresión de los isoenzimas del CYP y los mecanismos moleculares
implicados en ello (62). Se ha descrito una gran variedad de factores que
pueden influir en la expresión del CYP en las enfermedades del hígado,
tales como: el grado de severidad de la lesión, presencia o no de coles-
tasis, la desdiferenciación de los hepatocitos, la liberación de citoquinas,
aspectos farmacogenéticos, nutrición, etc.
En el hígado humano cirrótico se produce un descenso general, aun-
que desigual, generalmente a nivel pre-traduccional, en la actividad de
los distintos isoenzimas del CYP (63). Se produce un importante descenso
en los niveles del CYP1A1 en pacientes afectados de cualquier tipo de
cirrosis (81). Los genes de la familia CYP2C parecen estar menos afec-
tados, hasta el punto de que los isoenzimas CYP2C9 y 2C8 muestran una
actividad similar a la del hígado sano (82, 83). Sin embargo, la actividad
del CYP2C19 disminuye mucho en el hígado cirrótico cuando se asocia
a la colestasis (82). Respecto al CYP3A4, su actividad es significativa-
mente menor en pacientes con cirrosis hepatocelular que en pacientes con-
trol (81), mientras que en la cirrosis asociada a colestasis no se observan
cambios significativos en los niveles de ARNm y proteína del CYP3A4
con respecto a los controles (62, 81). La expresión del CYP2E1 decrece
en la cirrosis asociada a colestasis, pero no se producen cambios en la ci-
rrosis hepatocelular (62, 81, 83). La expresión del citocromo CYP2A6
parece verse tambien disminuida por las hepatopatías (84), mientras que
los niveles del CYP2D6 no cambian (82). En general, se produce una des-
regulación de genes individuales del CYP en las hepatopatías cuyo re-
sultado es una profunda alteración de la expresión de las proteinas co-
rrespondientes y por consiguiente de la capacidad biotransformadora del
hígado.
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